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Beschreibung Die Eignung der W5ric3toffkombirmtiort zur Behandlung 

der Kbrattoduzierten Hyperhornocystefoamie laBt sich in 
Die Erfindung bctrifft die Verwendung eines Kombinati- ublkhen Idinischen Studien darstelkn. Bei dcr angegebenen 
onffpraparateszurTherapLcd^ Ihdikation sollcn die homocysrdnsenkenden 'Wirkstoffe in 

die hierfTir geeignete Wkkstofrkombtaation des Kombtnati- S folgenden Tagesdosierungen eingesetzt warden: 
onspriiparates. 

Die Verwendung von Fibraten in pharmazeutiscben Zube- Cobalamin bis 10000 ng 

reitungen zur Senkung does erhQhten Blutfettspicgels asi Fols&ire bis 15 mg 

beretts bekannt Die Verwendung einzelner oder mehrerer Pyridoxin bis 500 mg 

folgender Wirkstoife zur Behandiung der Hyperhomocy- 10 ^ rt ^ m ^ 20 g 

steinamie ist bereits bekannt: Cobalamin (Cyano- r Hydraxo- N-Acetylcystein bis 5000 mg 

, Methyl-), Folsaure (PteroylglutaminBSure, Methyltettahy- 
drofoLat, FoBosaure), Vitamin B6 (Pyridoxincrdond), Betain 

und N-Acetykystein. DieKombinatian von Fibraten mit den genannten VitHrrri- 

" Es sind angeborene und erworbene Ursacben der Hyper- 15 nen kann vorzugsweise peroral, z. B. in Form von Dragces 
homocystdnamie (erheShte Spiegel der Aminosaure Homo- odor Filmtabletten, verabrekht werden. Die Kornbinadon 
cyHtein im Bkitpksma) bekannt. Mangekustande der Vit- von Fibraien mil Betain oder N-Acetykystein kann vor- 
amine Cobalamin, Foteaure oder Vitamin BG sbellen eine zngsweise peroral, z> B, in Form einer Brausetabktte verab- 
bauhge Ursache ciner Hyperhomocysteinamic dar. Weitere reicbt werden. 

bekannte Ursachen einer Hyperhomocysteinaniie sind Ein- 20 Die folgenden Beispiele dienen dazu t die Erfindung zu 
schrankungen der Niereofunktlon und angeborene Stoff- beschreiben, ohne daB es beabsichtigt ist, die Erfindung auf 
wechseldefekte sowk die BehandluDg mit Azaribin, Peni- diese Bdsptele zu beschrknken: 
cilkmin oder Chotestyrarnin. 

Moglicbe Behandlxingen einer Hyperhomoc^steinamie Beispiel 1 

bestehen in der Gabe der Vitamkie Cobalamin, Folsaure und 25 

Vitamin B6, oder der Wirkstoffe Betain oder N-Acetyicy- Dragee 
stein. 

Erhohte Homocysteinspiegel stellen einen Risikofaktor penofibrat 200 mg 

fur die Entstehung der koronaren Herzkrankheit, des Apo- Cyanocobalarnin 1000 pg 

pkx sowk der peripherenVerscHuBlo^ 30 pfc^yfobatarninsiiure 100 pg 

bandlung dieser erhShten Homocysteinspiegel wird daher Pyridoxinchiorid 2 mg 

irn Rahmen der Prevention der koronaren Herzkrankbeit, rfflfs-undFULLstoffe 
des Apoplexes und der peripheren Versehiufikrauklieit 
durchgefiihrt, 

Es ist eine neue Beobachtung, daR eine Hyperhomocy- 35 Beispiel 2 

steinamie durcb die Einnahme von Fibraten (Feno-, Beclo-, 

Beza- Clofibrat und Gemfibrozil) entsleht Fibrate werden FibniablettE 
zur Behandlung von Hypejlipoprateina^nien eingesetzt Die 

Entwkklung einer Hyr^rhomccystebamie stellt eine neue, Bezafibrat 400 mg 

bisher nicht bekannte Nebenwirkung dieser Wirkstoff- 40 ffianpcobatenrin 1000 pg 

gruppe dar. Die biocbemische Ursacbe dieser Hyperhomo- Pteroylglutarrrinsaure 100 pg 

cysteinamie ist nicht bekannt, Hilfs- und FUllstoffe 

Die bekannten Nebenwirkungen bei Einnahme von Fibra- 
ten Bind selten (weniger ais 1% der Patienten) und umfassen 

u. a. diffuse Oberbauchbeschwerden, passagero Anstiege 45 Beispiel 3 

der Transaminasen und sebr sellen Haarausfali und Irnpo- 

tenz. Die neu beobachtete Nebenwirkung Hyperhomocy- Brausetabktte 
steinamie jedoch trat mit einer deutlich erhohten HBufigkeft 

vonetwa259foauf. Gemfibrozil 1200 mg 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, dutch 50 2g 
cine Verwendung der Kombination von Fibraten (Feno-, Be- j^ilfs- und FUllstoffe " 
clo~, Beza- Clo- und Gemfibrozil) und eines oder mehrerer 
zusStzlicher Wirkstorre diB Entstehung einer Hyperhomocy- 

steinamie bei gleiebzeitiger Therapie der Hyperlipoprotein- Beispiel 4 

Smie zu verhindern, 55 

Es wurde gefunden, und darin liegt die Losung der Auf- Brausetabktte 
gabe, daB eine Kombinadon von Fibraten mit einem oder 

rnehreren der folgenden Wlrkstoffe: Cobalamin (Cyano-, Gemfibrozil 1200 mg 

Hydiuxo-, Methyl-), Folsaure (Pteioylgiutannsiiure, Me- N-Acetyicystein 600 mg 

thyltetrabydrofolat, Folinsaure), vitamin B6 (F^ridoxin- 60 
chlcdd), Betain und N-Acetylcystein, geeignet ist, einen 

Anstieg der Homocysteinkonzentration im Blutplasma, wie Patentanspriiche 
sie bei alleiniger Gabe von Hbraten beobachtet wurde, ver- 
hindern kann. 1 . Zur Tbcrapic einer Hyperlipoproteinamie gceignetc 
Es war erstaunlich und mcht vorhersehbar, daft sich durch fis KombinadonspriSparate, die Fibrate (Beza- t Beclo- t 
die Kombinadon der Fibrate mit den genannten Vitaminen Feno-, Clo- T Gemfibrozil) und einen oder mehrEre der 
eine Senkung der Homocysteuawerte erreichen lieB, da folgenden Wixkstoffe enthalten: 
durch die Hbrattherapie kein Vitaminmangel erzeugt wurde, Cobalamin (Cyano- t Hydroxo- t Mcuiyi")^ Folsaure 
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(PLeroylglutaminsiiunj, MetfayltetrHhydrofolat, Folin- 
saure), Vitamin B6 (Pyjudoxinchiorid), Betain und N- 
Acetylcysteia) 

2. Verwendung Dines KombinationsprSparatcs, das Fi- 
brate (Beza-, Bedo, Feno-, Go-, Gemfibrozil) und ei- 5 
nen oder meniere der folgenden Wirkstoffe enthalt; 
Cobalamin (Cyano- T Hydroxo-, Methyl-), Folsaure 
(Fteroylglutaminsaurcp Methyltetrabydrofolat, Folin- 
sa'ure), Vitamin B6 (Pyridoxinchlorid), Betain und N- 
Acetylcystein, zur Therapie einer HyperHpoprotsin- 10 
amie. 

3< Verwendung cines Kombinationspraparates nach 
Ansnmch 2 zur Therapie einer Fibradnduzierten Hy- 
perhomocysffiinamie. 

4 Verwendung cines Kombinadonspraparates oach 15 
Anspruch 2 zur Behandlimg einerHyperhomoc?ystdnii- 
raie bed Hyperiipopixjteiniirnie, 
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Fibrate based preparation for treating hyperlipoproteinemia additionally 
contains vitamin or related compound, e.g. cobaiamin or folic acid, to prevent 
the side effect of hyperhomocysteinemia 
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Abstract of DE1991068Z 

A combination preparation (I) for therapy of hyperliproteinerma comprises: {A) a fibrate selected from 
bezafibrate, beclofibrate, fenofibrate, clofibrate and gemfibrozil; and (B) one or more of cobaiamin (i.e. 
cyano-, hydroxo- or methyl-cobalamin), folic acid (i.e. pteroylglutamic acid, methyl-teirahydrofoiate or 
folinfc acid), vitemin B6 (i.e. pyridoxine chloride), betaine and N-acetytcysteme. 
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